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医 薬 品 製 剤 に と り そ の 安 定 性 は 有 効 性 及 び 安 全 性 と と も に 極 め て 重 要 な 要 素 で
あ り,十 分 な 検 討 が な さ れ な け れ ば な ら な い,た と え,そ の 有 効 性 お よ び び 安 全
性 が 確 認 さ れ た 医 薬 品 で あ っ て も,通 常 の 保 存 条 件 下 で 容 易 に 分 解 して し ま っ て
は 使 用 す る こ とが 出 来 な い.
医 薬 品 の 安 定 性 は 熱,光,空 気(特 に 酸 素),湿 気 及 び 放 射 線 の よ う な 環 境 因
子 に 影 響 さ れ る,さ ら に,粒 子 径,用 い た 溶 媒 の 性 質(例 えばpHな ど),ま た 容
器 の 特 性,他 の 薬 物 との 配 合,重 金 属 や 微 生 物 の 混 入 な ど に よ っ て 影 響 さ れ る.
こ れ らの 因 子 に よ る 変 質 を 防 止 ま た は 抑 制 す る た め に,医 薬 品 に は製 剤 設 計 上,
種 々 の 物 理 化 学 的 対 策 が 施 さ れ て い る.そ の 上 で,実 際 に 取 り扱 わ れ る 状 態 を 想
定 し て,あ らゆ る 可 能 な 広 範 囲 の 状 況 に お け る影 響 を 検 討 すべ く様 々 な 条 件 の 下
で 安 定 性 に 対 す る 検 討 が な さ れ て い る1).し か し,こ れ ら は,多 くの 時 間 と 労 力
を 要 す る こ と か ら,短 期 間 で そ の 安 定 性 を 予 測 す る た め に 種 々 の 努 力 が な さ れ て
い る.
有 機 化 合 物 は 自 動 酸 化 系 に お い て,極 微 弱 な 化 学 発 光 能 を有 す る こ と が 知 られ
て い る2"4).近年,光 エ レ ク トロ ニ ク ス 技 術 の 進 歩 に と も な い,高 感 度 光 電 子 増
倍 管 が 開 発 され,さ ら に光 電 子 計 数 法 の 実 用 化 に成 功 し て い る.稲 葉 ら は こ れ ら
の 結 果 を 基 に,高 感 度 で しか も 測 定 法 が 極 め て 簡 便 な 極 微 弱 光 検 出 装 置 を 開 発 し
た5-e'.その 結 果,従 来 検 出 不 可 能 で あ っ た極 微 弱 化 学 発 光(extrarweak
chemiluminescence,以下CLと 略 す)を 検 出 で き る よ う にな り,こ の 測 定 法 は 現
在,食 品,化 学,医 学,薬 学 な ど の 分 野 に お い て 以 下 に 列 挙 す る よ う に,広 く応
用 が 試 み られ て い る.
薄 木 ら は,食 用 油 脂 あ る い は 食 品 の 酸 化 に よ り生 じ るCLを 計 測 し,過 酸 化 度
の 指 標 で あ る カ ル ボ ニ ル 価 や チ オ バ ル ピ ヅ ー ル 酸 価 と比 較 した 結 果,良 好 な 相 関
関 係 が 認 め ら れ 劣 化 度 の 判 定 に 応 用 で き る こ と を 報 告 し て い る9,.さ ら に,生 体
内 の 脂 質 の 過 酸 化 に 伴 っ てCLが 生 じ る こ と も 明 らか に な り,そ の 過 酸 化 度 の 判
定!e`"!2),生体 に投 与 し た 場 合 の 抗 酸 化 剤 の 効 果 の 判 定13・14)ある い は 血 液 や 臓
器 か ら のCLの 測 定15)にも応 用 さ れ,今 後 さ ら に 発 展 が 期 待 で き る.特 に,依 田
らi6'は糖 尿 病患 者 の 血 液 が 正 常 人 の 血 液 と比 較 し て 有 意 にCLの 発 生 が 高 い こ と
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を 見 い だ し て お り,そ の 原 因 と し て 代 謝 障 害 時 に 発 生 す る 活 性 酸 素,フ リー ラ ジ
カ ル 及 び 過 酸 化 脂 質 を あ げ て い る.医 薬 品 分 野 で は,水 野 ら17・19}が行 っ た 実 験
が あ る.彼 らは,比 較 的 安 定 な 化 合 物(ニ コ チ ン 酸,コ ハ ク 酸,グ リシ ン,ニ コ
チ ナ ミ ド及 び 酒 石 酸)と 比 較 的 不 安 定 な 化 合 物(L一 ア ス コ ル ビ ン酸,5一 リ ン
酸 ピ リ ドキ サ ー ル,リ ボ フ ラ ビ ン,グ ル ク ロ ノ ラ ク トン 及 び リ ン 酸 ア デ ノ シ ン)
の 水 溶 液 のCLを 測 定 し,前 者 の 群 か ら は 発 光 が 認 め られ な か っ た が,後 者 か ら
は 発 光 が 認 め ら れ た こ と を 報 告 し て い る.こ の こ とか ら,彼 ら はCLの 有 無 が 薬
物 の 安 定 性 と よ く対 応 し て い る と結 論 し て い る.
筆 者 は,以 上 述 べ た よ う な 知 見 か ら,医 薬 品 製 剤 の 安 定 性 が,CLを 測 定 す る
こ と に よ り迅 速 か っ 簡 便 に推 測 出 来 る で あ ろ う と 考 え 以 下 の 実 験 を 行 っ た.種 々
の 有 機 化 合 物,錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤,漢 方 エ キ ス 製 剤 のCLに っ い て 検 討 し,こ
れ ら の 中 で 高 いCL値 を 示 し た トフ ラ ニ ー ル 錠 の 主 成 分 で あ る 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン
を 利 用 し て そ の 発 光 メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る こ と に よ り,薬 剤 の 安 定 性 を迅 速 か っ
簡 便 に予 測 し,医 薬 品 製 剤 に 用 い る 安 定 化 剤 や 賦 形 剤 の 選 択,同 一 製 剤 の ロ ッ ト
間 の 品 質 の 比 較,新 しい 抗 酸 化 剤 あ 開 発 な ど に 応 用 で き る 新 た な 方 法 を 確 立 す る
こ と を 目 的 と し た.
本 論 文 に お い て は,第1章 で は,有 機 化 合 物 のCLに つ い て,第2章 で は,錠
剤 及 び カ プ セ ル 剤 のCLに っ い て,第3章 で は,漢 方 エ キ ス 製 剤 のCLに っ い て,
第4章 で は,三 環 系 抗 う っ 剤 のCLに っ い て,第5章 で は,塩 酸 イ ミ ブ ラ ミ ン の
CLの 発 生 機 構 に つ い て 記 述 し て あ る.
な お,本 論 文 は 下 記 に 記 載 し た 報 文 を 基 に 構 成 さ れ て い る.
1)水 柿 道 直,佐 藤 秀 昭,江 戸 清 人,秋 山 ユ リ 子,佐 伯 昭 雄
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第 一一 章 各 種 有 機 化 合 物 の 極 微 弱 化 学 発
光
有 機 化 合 物 は,前 述 し た よ う に 酸 化 反 応 に と も な い 極 め て微 弱 な 化 学 発 光 を 発
生 す る こ と が 知 られ て い るの で,最 近 開 発 され た ケ ミ ル ミ ネ ッ セ ン ス ア ナ ラ イ ザ
ーOX-70を 使 用 し,構 造 が 単 純 で よ く 知 られ て い る 有 機 化 合 物 のCLを 測 定(
し た.
第1節 有 機化合 物 の極 微 弱化 学 発 光
有 機 化 合 物 の 構 造 とCLと の 基 本 的 関 係 を 解 明 す る 目 的 で116種 類 の 有 機 化 合
物 に っ い てCLを 測 定 し た.そ の 結 果 を,官 能 基 毎 に 分 類 しTableIに 示 し た,
有 機 化 合 物 のCL値 は,20℃ で0～13060ceunts/10s(平 均32counts/10s),
50℃ で0～22943counts/10s(平 均93counts/10s),80℃ で2～263289
counts!10s(平 均569counts/10s)と 広 範 囲 に 分 散 し,温 度 上 昇 に と も な い 増
加 し た.有 機 化 合 物 のCL値 は,20℃ で ト リェ チ レ ン テ ト ラ ミ ン が 最 大 値 を 示 し
そ の 値 は13060counts/10sで あ っ た.酢 酸,乳 酸,酢 酸 ナ ト リ ウ ム な ど で は 全 く
(
CLが 認 め ら れ な か っ た.50℃ で は,ト リ ェ チ レ ン テ トラ ミ ン が 最 大 値 を 示 し そ
の 値 は22943Counts/10sで あ っ た,一 方,ピ ル ビ ン 酸,乳 酸 な ど で は 全 くCL
し
が 認 め ら れ な か っ た.80℃ で は ス チ レ ン オ キ シ ド が 最 大 値 を 示 し,そ の 値 は
263289Counts/10sであ っ た,80℃ で 最 も 高 いCL値 を 示 し た ス チ レ ン オ キ シ ド
は,20℃ で337counts/10s,50℃ で9933counts/10sと い ず れ の 温 度 に お い て
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ド類,過 酸 化 物
を 示 し た.ア ル
sと高 いCLを 示



















































リ ェ チ レ ン テ ト ラ ミ ン が80℃ で35502counts/10sと 高 い 値 を 示 し た の に 対 し,
ト リ ス ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ミ ノ メ タ ン は105counts/10sし か 示 さ な か っ た.脂
肪 族 ア ル デ ヒ ド類 で は ド デ カ ナ ー ル が41863counts/10sと 高 い 値 を 示 し た の に
対 し,ホ ル ム ア ル デ ヒ ド は35Z水 溶 液 の た め も あ っ て か わ ず か51counts/iosで
あ っ た.エ ポ キ シ ド 類 で は ス チ レ ン オ キ シ ドが 化 合 物 の 中 で 最 も 高 い 値 を 示 し た.
過 酸 化 物 類 で は,m一 ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 は40979counts/losと 高 い 値 を 示 し た.
一 方 ,ア ル コ ー ル 類,ア ミ ン 塩 や カ ル ボ ン 酸 誘 導 体,例 え ば カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル,
カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド な ど は 低 いCL値 を 示 し た.
第3節 考 察
測 定 し た 有 機 化 合 物 のCL値 は 広 範 囲 に 分 散 し,測 定 温 度 の 上 昇 に と も な い
CL値 は 全 般 的 に 上 昇 す る傾 向 が み ら れ た.こ れ ら の 化 合 物 の な か で も 酸 化 を 受
け 易 い 化 合 物(ア ル キ ン類,ア ル デ ヒ ド,ア ミ ン類),エ ポ キ シ ド類,過 酸 化 物
に 高 いCLが 認 め ら れ た.こ れ らの 化 合 物 の 多 く は,さ ま ざ まな 医 薬 品 の 部 分 構
造 を 担 っ て い る.例 え ば,脂 肪 族 ア ミ ン は 非 常 に 多 くの 薬 物 に 側 鎖 と し て 含 まれ
て い る.こ の こ と か ら,CLを 測 定 す る こ と に よ り,医 薬 品 の 酸 化 反 応 に 起 因 す
る 安 定 性 が 容 易 に 推 測 で き る も の と 考 え ら れ る.
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第 二 章 錠 剤.カ プ セ ル 剤 の 極 微 弱 化 学
発 光
前 章 で,酸 化 を 受 け 易 い 化 合 物,す な わ ち 不 安 定 な 有 機 化 合 物 に 高 いCL値 が
認 め られ た こ とか ら,CL値 が 医 薬 品 の 安 定 性 の 指 標 に 成 り得 る こ とが 示 唆 さ れ
1た ・
本 章 で は,現 在 臨 床 に 適 用 さ れ て い る 医 薬 品 の う ち 錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 に っ い
て,大 気 下 で20,50,80℃ の 温 度 条 件 下 でCLを 測 定 し,そ れ らの 医 薬 品 と し て
の 安 定 性 と の 関 連 に っ い て記 述 す る.
第1節 錠剤,カ プ セ ル剤 の極 微 弱化 学 発 光強度
現 在,臨 床 に 適 用 さ れ て い る139種 類 の 錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 を 各 々 粉 末 と し,
大 気 下 でCLを 測 定 し た.そ の 結 果 をTableII工 に 示 す.錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 の
CL値 は,広 範 囲 に 分 散 し て お り20℃ でo～1380c。unts/los,50℃ で
9～10800counts/10s,80℃ で37～245000counts/10sで あ っ た.こ れ ら の 値 を
対 数 値 に 変 換 し,平 均 値 及 び 標 準 偏 差 を 求 め,常 数 値 に 変 換 し 温 度 とCL値 と の
関 係 を 検 討 し た.Fig,1よ りCL値 は 温 度 に 依 存 す る こ と 及 びCL値 の 対 数 と 温
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































第2節 有 効成 分 の母 核 によ る分類 と極 微 弱化 学 発 光
各 錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 を 主 成 分 と な っ て い る 化 合 物 の 母 核 別 に 分 類 し,グ ル ー
プ 毎 に50℃ に お け るCLの 平 均 値 を 求 め 比 較 を 行 っ た 結 果 をFig.2に 示 す.イ
ミ プ ラ ミ ン 系 は1141～10791¢ounts/10s(平 均5011counts/10s)イ ン ド 一ール
系 は487～3039counts/10s(平 均1019counts/10s>,フ ェ ノ チ ア ジ ン 系 は
62～1457counts/10s(平均423counts/10s),ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ノ オ キ サ ゾ ー ル
系 は234～ ・338counts/10s(平 均277counts!10s),ブ チ ロ フ ェ ノ ン 系 は
278～543Counts/10s(平 均386Counts/10s)イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ー2一プ ロ パ ノ
ー ル 系 は240～1086counts/10s(平 均477counts/10s) ,ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン
系 は82～946counts!10s(平 均263counts/10s),ヒ ド ロ ク ロ ル チ ア ジ ド系
は52～308counts/10s(平 均142counts/10s)の 範 囲 のCL値 を 示 し た.こ
れ ら の 母 核 の 中 で,イ ミ プ ラ ミ ン 系 及 び イ ン ドー ル 系 に 高 い 値 が 観 察 さ れ た.な
お,80℃ に お い て も50℃ の 場 合 と ほ ぼ 同 様 の 結 果 が 得 ら れ た が,20℃ で は あ ま り
差 は 認 め ら れ な か っ た,今 後 さ ら に 多 く の 化 合 物 のCLを 測 定 し,化 学 構 造 と




















測 定 し たCL値 は,各 々 の 有 効 成 分 に よ り異 な り広 範 囲 に 分 散 し て い た.ま た,
20,50,80℃と温 度 を 上 昇 さ せ る に っ れ て,全 般 的 に 高 いCL値 を示 す こ とが 判
明 し た(Fig.1).こ の 事 実 は,一 般 的 に 有 機 化 合 物 は 温 度 の 上 昇 に と も な い反
応 性 が 高 く な り不 安 定 に な る と い う事 実 と 一 致 し た.50℃ で5000counts/10s以
上 のCL値 を示 し た 薬 剤 は,三 環 系 抗 う っ 剤 の トフ ラ ニ ー ル 錠(塩 酸 イ ミ プ ラ ミ
ン),ア ンプ リ ヅ ト錠(塩 酸 ロ フ ェプ ラ ミ ン),デ イ フ ェ ク ト ン錠(カ ル ピプ ラ
ミ ン),抗 血 液 凝 固 剤 の ワ ー フ ァ リ ン 錠(ワ ー フ ァ リ ン カ リウ ム),抗 ヒ ス タ ミ
ン 剤 の プ ロ ーエ ン トラ 錠(塩 酸 ト リプ ロ リ ジ ン)の5種 類 で あ っ た.こ れ らの 薬
剤 は い ず れ も取 扱 上 の 注 意 事 項 に お い てr遮 光 保 存 』 が 推 奨 さ れ て お り,薬 剤 の
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安 定 性 とCLに は 相 関 関 係 の あ る こ と が 推 測 され た,そ こ で,各 々 の 医 薬 品 の 添
付 文 書 を 参 考 に し て,試 験 し た 全 て の 錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 を 次 の3群 に 分 類 し た.
す な わ ち,『 室 温 保 存 薬 品 』 を 安 定 性 の 高 い薬 品 の 群 と 考 え てA群,『 開 封 後 は
な る べ く速 や か に 使 用 す る薬 品 』 を 比 較 的 安 定 で あ る が,A群 ほ ど 安 定 で は な い
薬 品 の 群 と考 え てB群,『 遮 光,気 密 容 器 保 存 薬 品 』 を 不 安 定 な薬 品 の 群 と考 え
Dてc靴 し た・ 各 々 の20・50・80℃}こ お け るcL値 をF'g・3に 示 し た ・ 各 群 間
のCL値 に 有 意 差 が あ る か な い か を 統 計 的 に 確 認 す る た めt検 定 に よ り処 理 し た.
そ の 結 果,50及 び80℃ でCLを 測 定 し た場 合A群 とB群,A群 とC群 の 間 に は































今 後 さ ら に検 討 を 加 え れ ばCL値 を 測 定 す る こ と に よ り,そ の 医 薬 品 製 剤 の 品
質 の 安 定 性 を 予 知 す る こ とが 可 能 に な る と 推 測 さ れ る.ま た,CL測 定 に よ り そ
の 製 剤 の 保 存 条 件 を 決 定 で き る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た.さ ら に,医 薬 品 製 剤 の 安 定
化 剤 や 賦 形 剤 の 選 択,同 一 製 剤 の ロ ッ ト間 の 品 質 の 比 較,新 し い 抗 酸 化 剤 の 開 発
な ど に 関 し て も 本 法 に よ り迅 速 か っ 簡 便 に 検 討 で き る と 考 え ら れ る.
ま た,Fig.2に 示 し た よ う に 今 回 検 討 し た 錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤 の 中 で,イ ミプ
ラ ミ ン,イ ン ドー ル,フ ェ ノ チ ア ジ ン 系 が 特 に 高 いCLを 示 し た.こ の 事 実 は 化
合 物 の 母 核 の 種 類 か らCL値 の 大 小 を 推 定 し得 る 可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 す る も
の で あ る.ま た,前 章 で 記 述 し た よ う に,ア ミ ン,ケ ト ン,ア ル デ ヒ ドが 高 い
CLを 示 し,特 に ア ル デ ヒ ドが 著 し く高 い 値 を 示 す こ と か ら,こ れ ら 医薬 品 の
CLは 母 核 あ る い は 側 鎖 の 自動 酸 化 に 起 因 し て い る と考 え ら れ る,
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第 三 章 漢 方 エ キ ス 製 剤 の 極 微 弱 化 学 発
光
第 二 章 で,錠 剤,カ プ セ ル 剤 か ら発 生 す るCLは,添 付 文 書 に 記 載 さ れ て い る
保 存 条 件 と相 関 性 を 有 し,保 存 条 件 を 設 定 す る際 の 指 標 に 成 り 得 る こ と を 述 べ た.
本 章 で は,現 在 臨 床 で 使 用 さ れ て い る漢 方 エ キ ス 製 剤 のCLを 測 定 し,品 質 管
理 へ の 応 用 性 を 検 討 した.
第1節 漢方 エ キ ス製剤 の極微 弱化 学 発光 強度
120種 類 の 漢 方 エ キ ス 製 剤 に つ い て,20,50,80℃ でCL値 を 測 定 し た 結 果 を
TableIVに 示 し た,漢 方 エ キ ス 製 剤 は,20℃ で は0～101counts!10s(平 均'
8counts/10s),50℃ で は0～430counts/10s(平 均50counts/10s>,80℃
で は50～12117counts/10s(平 均890counts/10s)のCLを 示 し た.80℃ で
高 いCL値 を 示 し た 漢 方 エ キ ス 製 剤 は,防 己 黄 書 湯,当 帰 有 薬 散,桂 枝 加 竜 骨 牡
蠣 湯,猪 苓 湯,補 中 益 気 湯,加 味 帰 脾 湯,帰 脾 湯,滋 陰 至 宝 湯 で あ っ た,ま た,
調 胃 承 気 湯,大 黄 甘 草 湯,三 黄 潟 心 湯Nは い ず れ の 温 度 に お い て もCLは 極 め て




























































































Ge-Gen-Tang'Jia・Chuan-Xiong・Xin-Yi(茄恨 揚 力II川菖 辛 夷)
Yi-zi-Tang(乙 字 湯)














































(十味 敗 ・毒 湯)
(八味 地 黄 九)
{大 柴 胡 湯)
(小 柴1切 湯)
(柴胡 桂 枝 湯)
(柴胡桂枝乾姜湯)
(柴胡加r哲骨牡蛎湯)
(半夏 潟 心 湯)
横 連 解 蔀 湯)
(半夏 厚 朴 湯)
(五 苓 散)
(柑…枝 力II,厄岡:t湯)
(小 青 竜 湯)
(防己 黄 菩 湯)
(小半夏加{炎智湯)
{消 風 散)
(当帰 有 薬 散)
(加味 迫 遙 散)
(桂枝 茨 苓 丸)
(桂枝加竜骨牡蛎湯)





















(白虎 加 人参 湯)
(四 逆 散)





(補中 益 気 湯)
(葭 疎 蒲 湯)
(六 君 子 湯)
・{清暑 益 気 湯)
(桂 枝 湯)
(七物 降 下 湯)
(釣 藤 散)
(十全 大 浦 湯)






























































































































































































































































































































































































































































































































































































(刑 芥 連 荊1湯)
(泄1腸 湯)
(.ぽ政冒 イニ 湯)





(清 」二 防 凪 湯)
(治 頭 癒 一 方)
(控枝 加7tb'薬湯)
(桃 核 承 気 湯 〉















(廿麦 大 環 湯)
(柴 陥 湯)
(調胃 承 気 湯)
(四 霜 子 湯)




(柴胡 清 肝 湯)
(二 陳 湯)
(桂枝 人 参 湯)
(抑肝散加陣皮半夏)
(大黄 甘 草 湯)
榊 秘 湯)
(当 帰 飲 子)
(六 味 メL)
(ニ フlit湯)
(治打 僕 一 方)
(清 肺 湯)
(竹節 温 胆 湯)
(滋陰 至 宝 湯)




















































































































































































































































































































































































(升 麻 葛 根 湯)
(当 帰 湯)
(酸 班 仁 湯)




(人 参 養 栄 湯)
(小柴 胡湯 加 桔{更石 膏)
(立 効 散)

































































































































































































第2節 漢 方エ キ ス製 剤の 極微 弱 化学 発 光 スペ ク トル
　
漢 方 エ キ ス製 剤120種 類 中 で 高 いCL値 を 示 し た 当 帰 荷 薬 散,桂 枝 加 竜 骨 牡 蠣
湯,猪 苓 湯,加 味 帰 脾 湯,帰 脾 湯,補 中 益 気 湯 各 々 にっ い て,発 光 ス ペ ク トル を
測 定 し た結 果 をFig.4に 示 し た.こ れ らの 発 光 ス ペ ク トル は420～610nmの















































































































第3節 空 気,酸 素,窒 素通 気 下 の極 微 弱 化学 発 光 挙動
窒 素 通 気 下 及 び 酸 素 通 気 下 に お い て,猪 苓 湯 エ キ ス 製 剤 のCLを 測 定 し そ の 値
の 変 動 に つ い て 検 討 し た.Fig.5に 示 す よ う に,空 気 通 気 下 で は20000
counts/10sのCLを 示 す の に 対 し,こ れ に 窒 素 ガ ス を 導 入 す る と4000
counts/10sに減 少 し た.さ ら に,空 気 に 置 き 換 え る と,元 のcL値20000
counts!10sまで 回 復 し た.さ ら に,酸 素 ガ ス の 導 入 に よ り60000counts/10sま





































ま た,猪 苓 湯 エ キ ス製 剤 以 外 の 漢 方 エ キ ス 製 剤 を 用 い て,空 気 通 気 下 と窒 素 通
気 下 に お け るCLを 測 定 し た結 果 をTableVに 示 す.猪 苓 湯 エ キ ス 製 剤 と 同 様 に,
窒 素 ガ ス の 導 入 に よ りCL値 は,空 気 通 気 下 の 時 の 値 の13～60Zに 減 少 し た・ 特
に,高 いCL値 を 示 し た 漢 方 エ キ ス 製 剤 ほ ど 窒 素 ガ ス の 導 入 に よ りCL値 が 顕 著























a-Long-Gu-Mu-Li・Tan9({:1/t枝加 屯1'1『牡 蛎 湯)
(桂枝 加 ノに附 湯}
(防己 黄 暫 湯)
(小半夏加侠苓湯)
(当チ1:1}ノ:i薬散)
(麦 門 冬 湯)
(真 武 湯)
(補lli益気 湯)
(六 君 子 湯)






(滋陰 不 宝 湯)




































第4節 カ ル ボ ニ ル 価 及 び2,6一 ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル イ ン ドフ ェ ノ ー ル 値 と
極 微 弱 化 学 発 光 の 比 較
漢 方 エ キ ス 製 剤 のCL値 の 対 数 値 と カ ル ボ ニ ル 価 と の 関 係 に つ い て 検 討 し た 結





























































































ま た,漢 方 エ キ ス 製 剤 のCL値 の 対 数 値 と 酸 化 の 度 合 の 指 針 で あ る2,6一 ジ ク ロ
ロ フ ェ ノ ー ル イ ン ド フ ェ ノ ー ル 法 の 測 定 値 と の 関 係 に つ い て 検 討 し た 結 果,
Fig.7に 示 す よ う に,相 関 係 数 γ=-0.4378(y=-O.059x+3.5073),P<0・05で負
の 相 関 が 認 め ら れ た.
第5節 考 察
猪 苓 湯 のCL値 は,空 気 通 気 下 の 値 に 対 し て 酸 素 ガ ス の 導 入 に よ り3倍 に 増 加 し,
窒 素 ガ ス の 導 入 に よ り20Zに 減 少 し た,こ の 傾 向 は,TableVに 示 す よ う に 他 の
漢 方 エ キ ス 製 剤 に も 共 通 し て み られ,窒 素 ガ ス の 導 入 に よ り13～60Zに 減 少 し た.
特 に,空 気 通 気 下 でCL値 の 高 か っ た 漢 方 エ キ ス 製 剤 ほ ど 窒 素 ガ ス の 導 入 に よ る
影 響 は 大 き く,桂 枝 加 竜 骨 牡 蠣 湯 で13Zに 減 少 し た,ま た,Fig.4に 示 す よ う に
発 光 ス ベ ク トル は,460nm及 び570n瓦 に共 通 し て 強 い エ ミ ッ シ ョ ン バ ン ドを 示
し,文 献 値tg)との 比 較 か ら,460nmは[1△gユ ・ い Σg-]→2[3Σg-],570
nmは2[t△g']→2[3Σ9t]に 相 当 す る 活 性 酸 素 由 来 のCLで あ る こ と を 推 測
した,こ れ ら の 結 果 よ り,漢 方 エ キ ス 製 剤 のCLは,酸 化 反 応 に伴 い 発 生 す る こ
とが 示 唆 さ れ た.
D Vassi1'evら2'は,自動 酸 化 的 連 鎖 反 応 に よ っ て 生 成 し た含 酸 素 化 合 物(ケ トン,
ア ル コ ー ル,ア ル デ ヒ ド)が 弱 い 発 光 を す る こ と を 報 告 し て い る こ と か ら,ア ル
デ ヒ ド,ケ トン の 含 有 量 の 指 標 とな る カ ル ボ ニ ル 価 とCL値 と を 比 較 し たが,
Fig.6に 示 す よ う に 相 関 関 係 は 認 め ら れ な か っ た.こ の 結 果 は,漢 方 エ キ ス 製 剤
のCLに は,カ ル ポ ニ ル 基 含 有 化 合 物 の 他 に も 多 く の 化 合 物 が 発 光 に 関 与 し て い
る こ と を示 唆 し て い る.こ の こ とは,第 一 章 に 記 載 し た よ うに,化 学 構 造 が 単 純
な 化 合 物100種 類 以 上 のCLを 測 定 し,ア ル キ ン,ケ ト ン,脂 肪 族 ア ル デ ヒ ド,
過 酸 化 物,エ ポ キ シ ド,脂 肪 族 ア ミ ンな ど の 官 能 基 を 有 す る種 々 の 有 機 化 合 物 に
高 いCL値 を 有 す る結 果 を 得 た こ と か ら も 裏 付 け ら れ る.
ま た,小 菅 ら2e)は,2,6一ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル イ ン ドフ ェノ ー ル法 で 漢 方 製 剤 に
含 有 さ れ る 被 酸 化 物 の 定 量 を 行 って い る.Fig.7に 示 す よ う に,漢 方 エ キ ス 製 剤
のCL値 と2,6一ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル イ ン ドフ ェ ノ ー ル 法 の 測 定 値 と比 較 した 結 果,
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負 の 相 関 性 が 認 め ら れ た ・ こ れ は,被 酸 化 物 を 多 く 含 有 す る 漢 方 エ キ ス 製 剤 ほ ど
低 いCL値 を 示 す も の と 結 論 さ れ た.
漢 方 エ キ ス 製 剤 のCLは,0～500c。unts!10s聞 に26種 類,500～1000
counts/10s間に35種 類,1000--2000Counts/10s間 に41種 類 ,2000
counts/10s以上 に18種 類 と 広 範 囲 に 分 散 し て い た.高 いCL値 と 低 いCL値 を
有 す る 漢 方 エ キ ス 製 剤 各 々10種 類 を 比 較 し,構 成 生 薬 を 検 討 し た 結 果 を
TableVIに 示 し た ・ 本 表 か ら 明 ら か な よ う に 高 いCL値 を 示 し た 漢 方 エ キ ス 製 剤
中 の 生 薬 成 分 と し て,生 姜(Zingiberan,Gingeroletc.),蒼rtt
(β 一eudesna1,hineso1,atractylodimetc.),大聚(Zizyhussaponin,
betulinicacidetc.),当 帰(ligustilide,palmiticacid,bergaptene,
falcarinoletc.),茨 苓(eburicoicacidetc.)が 上 げ ら れ る.こ れ ら の 生 薬
は 抽 出 時 に 高 いCLを 発 生 す る こ と が 報 告 さ れ て い るL'1),一 方,大 黄 を 含 有 す る
漢 方 エ キ ス 製 剤 に は 高 いCL値 が 認 め ら れ な か っ た,こ れ ら の 結 果,漢 方 エ キ ス
製 剤 のCLは 基 準 処 方 に 従 い 配 合 さ れ た 生 薬 に 依 存 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た.
ま た ・ 酸 化 さ れ 易 い タ ン ニ ン 酸 を 含 有 す る 漢 方 エ キ ス 製 剤 とCLと の 間 に 相 関 性
は 認 め ら れ な か っ た.
以 上 の 結 果,漢 方 エ キ ス 製 剤 のCL値 は,錠 剤,カ プ セ ル 剤 と 同 様 に 酸 化 反 応
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第 四 章 三 環 系 抗 う つ 剤 の 極 微 弱 化 学 発
光
第 二 章 で,臨 床 に 使 用 され て い る錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤139種 類 のCL値 を 測 定
し た 結 果,ト フ ラ ニ ー ル 錠(塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン),ア ナ フ ラ ニ ー ル 錠(塩 酸 ク ロ
ミ プ ラ ミ ン)・ ス ル モ ン チ ー ル 錠(マ レ イ ン 酸 ト 盲ノ ミ プ ラ ミ ン)・ パ ー トフ ラ ンq
錠(塩 酸 デ シ プ ラ ミ ン),ク ロ フ ェ ク トン錠(塩 酸 ク ロ カ プ ラ ミ ン),デ ィ フ ェ
ク トン 錠(カ ル ピ プ ラ ミ ン)の 三 環 系 抗 う っ 剤 に 共 通 し て 高 いCLが 認 め ら れ た.
本 章 で は,ト フ ラ ニ ー ル 錠 のCLが 主 成 分 の 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン 由 来 で あ る こ と
を 明 確 に し,さ ら に,三 環 系 抗 うっ 剤 のCL本 体 を 推 定 し た.
第1節 トフ ラ ニ ー ル 錠 と塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン の 極 微 弱 化 学 発 光
トフ ラ ニ ー ル 錠 のCLを 検 討 す る た め,主 成 分 の 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン と賦 形 薬 の
乳 糖 のCLを 測 定 し た.試 料 の 量 は い ず れ も19と し,ト フ ラ ニ ー ル 錠 は 粉 末 に
し て 測 定 し た.ト フ ラ ニ ー ル 錠 は,1錠(100皿9)中 に 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン25mg
を 含 む の で 試 料19中 に は250皿9の 塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン が 含 ま れ て い る.結 果 を
`TableVIIに 示 す,ト フ ラ ニ ー ル 錠 は,20℃ で2946counts/10s,50℃ で
27580counts/10s,80℃ で78182Counts/10sの 値 を 示 し た.ま た,塩 酸 イ ミ プ
ラ ミ ン は 各 々 の 温 度 で3992,23094,61190counts/10sの 値 を 示 し,こ れ に 対 し
賦 形 剤 で あ る 乳 糖 は,20,50℃ で は ほ と ん どCLが 認 め ら れ ず,80℃ で も715
counts/10sの低 値 で あ っ た.
さ ら に 発 光 ス ペ ク トル を 測 定 し た と こ ろ,ト フ ラ ニ ー ル 錠 と 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン
は 極 め て 類 似 し た ス ペ ク トル を 示 し420か ら610nm間 の 波 長 域 に 共 通 し て5っ
の 発 光 帯(430,450～460,480～500,520,570nm)が 認 め ら れ た(Fi9.8).





















































































































































































第2節 三 環系 抗 うつ剤 の 極微 弱 化学 発光
三 環 系 抗 う っ 剤,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン,塩 酸 ク ロ ミ プ ラ ミ ン,マ レ イ ン 酸 ト リ ミ
プ ラ ミ ン,塩 酸 デ シ プ ラ ミ ン,塩 酸 ク ロ カ プ ラ ミ ン,塩 酸 カ ル ピ プ ラ ミ ン の6種
類 の 原 末 に っ い てCLと 発 光 ス ペ ク トル を 測 定 し,構 造 の ど の 部 分 に 由 来 し て い
る の か 検 討 し た.CL値 をTableVIIIに 示 す.こ れ ら の 原 末 は 各 々 の 錠 剤 と 同 様
に 高 いCL値 を 示 し た,CL値 の 範 囲 は,20℃ で7～839Counts/10s,50℃ で
310～7485ceunts/10s,80℃ で18350～98360counts!10sで あ っ た.20℃ 及 び
50℃ で,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン が 比 較 的 高 い 値 を 示 し た が,80℃ で は 塩 酸 ク ロ カ プ ラ





































次 に,こ れ らの 発 光 種 を 比 較 し た.Fig.9に 示 す よ う に,こ れ らの 薬 物 の 発 光
ス ペ ク トル は 互 い に 類 似 し て お り,420か ら610nmの 間 の 波 長 域 に 共 通 し て5































































第3節 三環 系抗 うつ薬 の関 連 化合 物 の極 微弱 化学 発 光強 度
三 環 系 抗 う っ 薬 は 共 通 して 高 いCLを 示 し,さ ら に 発 光 種 が い ず れ も同 一一で あ
る こ と か ら,CLは 母 核 由 来 で あ ろ う こ と が 推 測 さ れ た.そ こ で,三 環 系 抗 うっ
薬 の 関 連 化 合 物,イ ミ ノ ジベ ン ジ ル,N一 メ チ ル イ ミ ノ ジベ ン ジ ル,ジ ベ ン ジ ル,
イ ミ ノ ス チ ル ペ ン 及 び 塩 酸 ト リエ チ ル ア ミ ン の5種 類 に つ い てCLを 測 定 し,比 」
較 し た.TableIXに 示 す よ う に,イ ミプ ラ ミ ン系 骨 核 のazepine環の10-11位が
飽 和 して い る 化 合 物 に 相 当 す る イ ミ ノ ジ ベ ン ジ ル 及 びN一 メ チ ル イ ミ ノ ジベ ン ジ ル
は い ず れ も 高 いCLを 示 し た.こ れ に対 し,10-11位が 不 飽 和 の 化 合 物 に相 当 す る
イ ミ ノ ス チ ルベ ン は,80℃ で も わ ず か112counts/10sを示 し た の み で あ っ た.
ま た,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン の 側 鎖 部 分 の 関 連 化 合 物 と し て の 塩 酸 トリェ チ ル ア ミ ン
も ほ とん ど 発 光 を 示 さ ず,80℃ で367counts/10sの値 で あ っ た.
Table
. 
IX. Chemiluminescence of Related 
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塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン19のCL値 は80℃ で61190counts/10sであ り,ト フ ラ
ニ ー ル 錠19(塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン250mg含 む)のCLは78182Ceunts/10sで
あ り共 に高 いCLが 認 め られ た.ト フ ラ ニ ー ル 錠 は,製 剤 の 工 程 で 熱 や 光 な ど の
影 響 を受 け 原 末 よ り 高 いCL値 を 示 す こ と が 考 え ら れ た,ま た,賦 形 剤 か ら ほ と
ん どCLが 観 測 さ れ な か っ た.こ れ ら の 結 果 か ら,ト フ ラ ニ ー ル 錠 のCLは 塩 酸
イ ミ プ ラ ミ ン に 起 因 して い る こ とが 示 唆 さ れ た.ま た,発 光種 とい う 観 点 か らみ
て もFig,8に 示 す よ う に 両者 の ス ペ ク トル が 非 常 に類 似 し て お り,ト フ ラ ニ ・・一・ル
錠 のCLは 塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン 由 来 で あ る こ とが 裏 付 け られ る.そ こで,CLと 構
造 との 関 係 に っ い て 明 ら か に す る ため,種 々 の 三 環 系 抗 う っ剤 の 原 末 を 用 い て
CLを 測 定 し た 結 果(TableVIII),い ず れ の 化 合 物 も きわ め て 高 いCLを 示 し
た.以 上 の 結 果 か ら,三 環 系 抗 うっ 剤 のCLは,そ の 基 本 構 造 で あ る
10,11-dihydro-5H-dibenzlb,f]azepine構造 由 来 で あ る こ とが 示 唆 さ れ た,ま た,
Fig.9に 示 す よ う に 各 薬 物 の 発 光 ス ペ ク トル が 非 常 に類 似 し て い る こ と か ら も
CL発 生 源 の 類 似 性 が 示 唆 さ れ た.
次 に,10,11-dihydro-5H-dibenz【b,f]azepine構造 の ど の 部 分 がCLに 関 与 し
て い る の か 明 瞭 に す る た め,azepine構造 を 含 ま な い ジ ベ ン ジ ル 及 び ス チ ル ベ ン
誘 導 体 に っ い てCL値 を 測 定 し た,10-11位が 飽 和 して い る 化 合 物 に 相 当 す る イ ミ
ノ ジ ベ ン ジ ル 及 びN一 メ チ ル イ ミ ノ ジペ ン ジ ル のCL値 は,不 飽 和 の 化 合 物 に 相 当
す る イ ミ ノ ス チ ル ベ ン のCL値 よ り70倍 高 い値 を 示 し た.ま た,ジ ベ ン ジ ル は,
不 飽 和 の 化 合 物 に 相 当す る イ ミ ノ ス チ ル ベ ン よ り20倍 高 いCL値 を 示 した.従
っ て,三 環 系 抗 う っ 薬 のCLはazepine環 の10-11位に 発 生 の 主 因 が あ るで あ ろ
う と い う結 論 に達 し た.こ の こ と は,10,11位 に あ る よ うな 活 性 メ チ レン水 素 は
一 般 的 に 脱 離 し易 い とい う 事 実 か らも 裏 付 け ら れ る.
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第 五 章 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン の 極 微 弱 化 学
発 光 機 構
第 四 章 で,ト フ ラ ニ ー ル 錠 のCLは 主 成 分 の 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン 由 来 で あ る こ と
を 明 確 に し,さ ら に,三 環 系 抗 うっ 薬 のCLは,そ の 基 本 構 造 で あ るazepine環
の10-11位がCL発 生 の 主 因 で あ る こ と を 明 ら か に し た,
本 章 で は さ ら に 塩 酸 イ ミプ ラ ミ ンか ら発 生 す るCLの メ カニ ズ ム を 明 らか に し
た の で 記 述 す る,
第1節 空 気,酸 素,窒 素通 気 下 の極 微 弱 化学 発 光 挙動
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン のCLが 自 動 酸 化 に 由 来 し て い る こ と を 明 確 に す る た め,密
閉 系 の セ ル を 用 い こ の 中 に 空 気,酸 素,窒 素 の 順 に 通 気 さ せ,30℃ お よ び80℃
でCLを 測 定 し た.結 果 をFig.10に 示 す.塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン のCL値 は,い ず
れ の 温 度 に お い て も,通 気 し な い 状 態 で は,測 定 開 始10分 後 に 定 常 状 態 に 達 し た.
と こ ろ が,セ ル 内 に 新 た な 空 気 を 通 気 さ せ る こ と に よ っ てCL値 は 一 旦 増 加 し た
後,た だ ち に 減 衰 し30℃ で700c。unts/s,80℃ で2000counts/sの 定 常 状 態
に 戻 っ た.つ ぎ に,酸 素 を 通 気 さ せ る こ と に よ り,CL値 は 著 し く 増 加 し,30℃
で2300counts/s,80℃ で9000counts/sの 定 常 状 態 に 達 し,同 じ 状 態 を10
分 以 上 持 続 し た.と こ ろ が,酸 素 を 窒 素 に 置 換 す る と,CL値 は 著 し く 減 少 し,



































第2節 過 酸 化物 価 と極 微弱 化 学発 光 の比 較
CLと 自動 酸 化 との 関 係 を さ ら に 明 確 に す る た め,CL強 度 と過 酸 化 物 価 と を
比 較 し た.試 料 は 塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン を,暗 所 に12カ 月 間 保 存 し て 経 時 的 に 測 定 し
た.TableXに 示 す よ う に,経 時 的 に 過 酸 化 物 価 が 増 加 し,こ れ に と も な いCL





















































第3節 極 微 弱化 学 発 光 に及 ぼ す抗 酸 化 剤 の影 響
発 光 種 の 本 質 を 解 明 す る た め に,抗 酸 化 剤(ア ス コ ル ビ ン酸,イ ソ ア ス コ ル ビ
ン 酸,L一 シ ス テ イ ン,チ オ グ リセ ロ ー ル)のCLに お よ ぼ す 影 響 に つ い て検 討 し
た.塩 酸 イ ミプ ラ ミ ンは,一 旦 各 々 の 抗 酸 化 剤 の 水 溶 液 に 溶 解 後,凍 結 乾 燥 し て
試 料 と し た,TableXIに 示 す よ う に,CL強 度 は ア ス コ ル ピ ン酸,イ ソ ア ス コ ル
ビ ン酸,L一 シ ス テ イ ン,チ オ グ リセ ロ ー ル の 添 加 に よ り,50℃ で各 々 コ ン トロ ー















































第4節 電 子 ス ピ ン共鳴 スペ ク トル と極微 弱 化学 発 光の 比 較
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン の 電 子 ス ピ ン 共 鳴 ス ペ ク トル(ESR)を 遮 光 下,25,80,
150℃にお い て測 定 し た.そ の 結 果,Fig.11に 示 す よ う に,真 空 中 でg値
2.0049を示 す シ グ ナ ルが 観 測 さ れ,そ の 強 度 は 温 度 に よ っ て変 化 せ ず 一 定 の 値 を
示 し た.一 方,空 気 存 在 下 で も 同 じg値 を 示 す シ グ ナ ル が 観 測 さ れ た が,そ の 強
度 は 温 度 の 上 昇 に と もな い上 昇 し た,
ESRとcLの 比 較 を 行 い そ の 結 果 をFig.12に 示 し た.真 空 中 のESRの シ
グ ナ ル 強 度 及 び 窒 素 ガ ス 中 のCL強 度 は,温 度 を150℃ に ま で 上 昇 さ せ て も,ほ
と ん ど 一 定 の 値 を 保 っ た.一 方,空 気 中 のESRの シ グ ナ ル強 度 とCLの 強 度 は























































































第5節 塩酸 イ ミプ ラ ミ ンの ラ ジカル 種 の検 討
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン の ラ ジ カ ル 種 を 検 討 す る た め に,-150℃に お い て 紫 外 線 を 照
射 し てESRを 測 定 し た・ ま ず 真 空 下 で は,Fig.13且 に 示 す よ う に2 .Oo46の9
値 を 持 っ 単 一 の ラ ジ カ ル が 検 出 さ れ た.ま た,空 気 存 在 下 で は,2.0049の9値 を
持 ち,複 数 の ラ ジ カ ル 由 来 と考 え られ る シ グ ナ ル が ,Fig.13Bに 示 す よ う に 検 出
さ れ た・ 続 け て・ 同 じ試 料 を 排 気 して 真 空 条 件 下 に 置 き換 え て さ ら に 測 定 し た結



















Belyakov22',や仁 木 ら19,は,400か ら500nmの 間 に 認 め ら れ る発 光 帯 は 励 起
カ ル ボ ニ ル 化 合 物 に 起 因 し て い る こ と を 報 告 し て い る.ま た,す で に 第 一 章 にお
い て,エ ポ キ シ ドや 過 酸 化 物 は 高 いCLを 示 す こ と を 記 し た.イ ミ ダ ゾ ー ル,ア
ク リ ジ ン あ る い は イ ン ドー ル 誘 導 体23'25'は酸 化 過 程 に お い て 過 酸 化 物 を 経 由 し
カ ル ボ ニ ル 化 合 物 を 形 成 す る,さ ら に,表 ら26)は有 機 化 合 物 の 自 動 酸 化 はCLa.
発 生 を 伴 い,同 時 に 中 間 体 と し て 過 酸 化 物 を 形 成 す る こ と を 報 告 し て い る.
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン か ら発 生 す るCLは,セ ル 内 に 窒 素 ガ スを 導 入 す る こ と に よ
り著 し く減 少 す る の に 対 し て,酸 素 ガ ス を 導 入 す る と著 し く増 加 し た(Fig.lo)
ま た,経 時 的 にCLの 増 加 に 伴 い 過 酸 化 物 価 の 増 加 が 認 め られ だ(TableX).一・方
こ れ らの 試 料 の 純 度 を,薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー 及 び 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー を 用 い て 検 討 し た結 果 ,本 実 験 期 間(12カ月)で は 分 解 物 は 検 出 され な か っ た,さ
ら に,ア ス コ ル ピ ン酸,イ ソ ア ス コ ル ピ ン酸,L一 シ ス テ イ ン,チ オ グ リセ ロ ー ル
の よ う な 抗 酸 化 剤 の 添 加 に よ っ て も著 し くCLが 抑 制 さ れ た(TableXI).こ れ
ら の 結 果,塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン か ら 発 生 す るCLは,10-11位 の 自 動 酸 化 反 応 に 主
に 由 来 す る も の で あ る と 結 論 で き る.こ の こ と は,空 気 中 で 測 定 し たESRの シ
グ ナ ル 強 度 はCLと 同 様 に 温 度 に強 く依 存 し,一 方,真 空 下 で 測 定 し たESRの
シ グ ナ ル 強 度 及 び 窒 素 通 気 下 で のCLは,共 に温 度 に よ る 影 響 は 認 め られ な か っ
た こ と な ど か ら も 裏 付 け られ る.
こ の 自 動 酸 化 反 応 過 程 に お い て,イ ミプ ラ ミ ン ラ ジ カ ル 及 び イ ミプ ラ ミ ン過 酸
化 ラ ジ カ ル が 存 在 す る こ とが 予 想 さ れ る.し か し,高 温 に お い て ラ ジ カ ル を トラ
t
ップ し そ の ラ ジ カ ル 種 を 特 定 す る こ と は 非 常 に 困 難 で あ っ た.そ こ で,-150℃で
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン に 紫 外 線 を 照 射 し,ESRに よ っ て ラ ジ カ ル を トラ ップ す る こ
と を 試 み た.こ れ に よ り,酸 化 反 応 中 の イ ミプ ラ ミ ン ラ ジ カ ル と イ ミ プ ラ ミ ン過
酸 化 ラ ジ カ ル が 検 出 さ れ る こ と が 期 待 で き る.真 空 下 で は,9値2.0046の 単 一
ラ ジ カ ル が 検 出 さ れ,こ れ は イ ミ プ ラ ミ ン ラ ジ カ ル と推 定 した.酸 素 存 在 下 で は,
g値2.0049の 複 数 の ラ ジ カ ル 由 来 と 考 え られ る シ グ ナ ル が 得 られ,こ れ ら は イ
ミプ ラ ミ ン ラ ジ カ ル とそ の 過 酸 化 ラ ジ カ ル の 複 合 シ グ ナ ル で あ ろ う と 考 え た.そ
こ で,Fig.13Bに 示 し た シ グ ナ ル か らFig.13Aに示 し た シグ ナ ル を 差 し 引 く こ
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と に よ り,Fig.13Dに 示 すESRス ペ ク トル が 得 られ た.こ の スペ ク トル は,
9値 が2.0032,カ ップ リ ング 定 数 が36.4Gで あ り,こ れ らの 値 か ら こ の ラ ジ
カ ル は 過 酸 化 ラ ジ カ ル で は な く シ グ マ カ ー ポ ン ラ ジ カ ル で あ ろ う と推 測 され た.
こ の シ グ マ カ ー ボ ン ラ ジ カ ル は10位 の 過 酸 化 を 経 由 し て,azepine環の 開 裂 反
応 に よ り生 成 し た も の と推 測 さ れ た(Chart1,Eq.4).Fig.13Bに 示 す サ ンプ
ル を 脱 気 し,真 空 に 置 き換 えESRを 測 定 し た結 果,Fig.13Cに 示 す ス ペ ク トル
が 観 察 さ れ た.シ グ マ カ ー ポ ン ラ ジ カ ル は 脱 気 後 も 存 在 す る と予 測 さ れ た の で,
Fig.13Cに示 し た シ グ ナ ル か ら シ グ マ カ ー ボ ン ラ ジ カ ル の シ グ ナ ル(Fig.13D)
を 差 し 引 く こ と に よ りg値2.0059を 持 っ 単 一一ラ ジ カル の ス ペ ク トル が 得 られ た
(Fig.13E),そし て,こ れ は そ の9値 か ら過 酸 化 ラ ジ カ ル で あ る こ とが 示 唆 さ
れ た.イ ミプ ラ ミ ン ラ ジ カ ル は 真 空 下 で 遂 次 反 応 が プ ロ ツ ク さ れ る の で,真 空 下
で検 出 さ れ る.っ ぎ に,過 酸 化 ラ ジ カ ル は 酸 素 存 在 下 で 生 成 す る が 遂 次 反 応 が 速
い た め 過 酸 化 ラ ジ カ ル が 検 出 さ れ る に 至 る ほ ど 蓄 積 しな か っ た の で あ ろ う と予 測
さ れ た.こ の サ ン プ ル を 脱 気 し た と き,遂 次 反 応 が ブ ロ ッ ク さ れ 過 酸 化 ラ ジ カ ル
が 蓄 積 し,検 出 可 能 にな っ た.
こ れ ら の 結 果 か ら,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ンの 自 動 酸 化 に よ るCLの 生 成 経 路 と し て,
Chart1に 示 す 経 路 が 考 え ら れ る.塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン は そ の10位(11位)が 活
性 メ チ レ ンで あ り,そ の 水 素 原 子 は離 脱 し 易 く,Eq.1に 示 す よ うに,イ ミプ ラ ミ
ン ラ ジ カ ル を 形 成 す る(連 鎖 開 始 反 応).こ の イ ミプ ラ ミ ン ラ ジ カ ル は 酸 素 存 在
下 に お い てEq.2に 示 す よ う に 自動 酸 化 過 程 の 中 間 体 と し て の 過 酸 化.ラジ カ ル を
形 成 す る.同 様 に,こ の 過 酸 化 ラ ジ カ ル は 塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン と反 応 し,イ ミプ ラ
ミ ン ラ ジ カ ル を 形 成 す る(連 鎖 成 長 反 応).さ ら に,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン の 分 解 物
が 確 認 で き な か っ た こ とか ら,Eq.5に 示 す よ う に,励 起 され た イ ミプ ラ ミ ン が 生
じ,そ れ と同 時 に 一 重 項 酸 素 も 生 成 す る.さ ら に,Eq.6に 示 す よ う に 励 起 状 態 の
イ ミプ ラ ミ ン は 基 底 状 態 に 戻 り そ の 過 程 で エ ネ ル ギ ー を 放 出 し,こ れ がCLと な
る,同 時 に,Eq.7に 示 す よ う に 一 重 項 酸 素 も 基 底 状 態 に戻 り そ の 過 程 で エ ネ ル ギ
ー を 放 出 し,こ れ がCLと な る.
こ の 自 動 酸 化 の 系 は環 境 条 件 に よ り,さ ら に 分 解 へ と進 む こ とが 考 え られ,
CLが 大 き け れ ば 大 き い ほ ど生 成 す る ラ ジ カ ル の 量 も 多 くな る.従 っ て,極 微 弱
















































































































































































































































































































































最 近 開 発 さ れ た 極 微 弱 化 学 発 光 検 出 装 置 を 使 用 し,医 薬 品 製 剤 の 安 定 性 を 迅 速
か っ 簡 便 に予 測 し得 る新 た な 方 法 を 確 立 す べ く検 討 を 行 っ た,
有 機 化 合 物 にお い て は,ア ル キ ン類,ア ル デ ヒ ド類,ア ミ ン 類,エ ポ キ シ ド類,
過 酸 化 物 な ど の 化 合 物 に 高 いCLが 認 め られ た.錠 剤,カ プ セ ル 剤 な ど の 医 薬 品
よ り発 生 す るCLは,保 存 条 件 に 記 載 さ れ て い る 安 定 性 と 相 関 性 を 有 し,自 動 酸
化 反 応 の 進 行(医 薬 品 の 劣 化)に 伴 いCLが 発 生 す る こ と を 明 らか に し た.ま た,
イ ミプ ラ ミ ン 系,イ ン ドー ル 系,フ ェ ノ チ ア ジ ン 系 の 薬 物 は 高 いCLを 示 し た.
漢 方 エ キ ス 製 剤 のCLは,酸 化 還 元 反 応 の 指 標 で あ る2,6一ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル イ
ン ドフ ェ ノ ー ル 値 と 負 の 相 関 性 を 示 し,酸 化 反 応 に関 与 し て い る こ と を 明 らか に
し た.三 環 系 抗 う っ 薬,ト フ ラ ニ ー ル 錠 のCLは 主 成 分 で あ る 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン
に 由 来 し て い る こ と が 示 唆 され た.さ ら に,塩 酸 イ ミプ ラ ミ ン のCLは,
azepine環の10-11位 に 起 因 し て い る こ と が 明 ら か とな り,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン か
ら発 生 す るCL値 は,過 酸 化 物 価 の 増 加 に 伴 い増 加 し,抗 酸 化 剤 の 添 加 に よ り著
し く 抑 制 さ れ た.ま た,ESRの 測 定 に よ り,イ ミプ ラ ミ ン ラ ジ カ ル 及 び 過 酸 化
ラ ジ カ ル の 存 在 が 確 認 さ れ た.以 上 の 結 果 よ り,塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン の 自 動 酸 化 に
よ っ て 生 成 す るCLの 生 成 経 路 を 考 察 しChart1に 示 し た.
CLを 測 定 す る こ と に よ り,医 薬 品 製 剤 の 安 定 性 を 迅 速 か っ 簡 便 に 予 測 し 得 る
こ とが 明 らか にな り,医 薬 品 製 剤 の 保 存 条 件 を 決 定 で き る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た,
ま た,医 薬 品 製 剤 の 安 定 化 剤 や 賦 形 剤 の 選 択,同 一 製 剤 の ロ ッ ト間 の 品 質 の 比 較,




本 研 究 の 機 会 を 与 え て 下 さ り,終 始 御 指 導 御 鞭 提 を 賜 わ り ま し た本 学 医 学 部 附
属 病 院 薬 剤 部 水 柿 道 直 教 授 に 深 く感 謝 い た し ます.
ま た,本 研 究 を ま とめ る に あ た り,御 指 導,御 高 配 を 賜 わ り ま し た 東 北 大 学 薬
学 部 長 哲 郎 教 授 に深 く 感 謝 い た し ま す,
さ ら に,終 始 適 切 な 御 指 導 と 助 言 を い た だ き ま し た 東 北 工 業 大 学 佐 伯 昭 雄 教
授,本 学 医 学 部 附 属 病 院 薬 剤 部 江 戸 清 人 助 教 授 に 深 く感 謝 致 し ま す.
実 験 の 遂 行 に適 切 な 助 言 や 有 益 な 討 論 を し て い た だ き ま し た 共 同 研 究 者 の 黒 崎
雄 一 郎 氏 を は じ め 薬 剤 部 の 諸 氏 に 心 か ら感 謝 致 し ま す.
ま た,ESRス ペ ク トル を 測 定 して い た だ き ま し た,日 本 電 子(株)の 方 々 に
厚 く御 礼 申 し上 げ ます.
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実 験 の 部
CLは 東 北 電 子 産 業(株)ChemiluminescenceAnaユyzerOX-70,ESRス ペ ク
ト ル は 日 本 電 子(株)JES-FE2XG,紫 外 可 視 吸 収 ス ペ ク ト ル は 日 立624型 を 用 い て
測 定 し た.
ChemiluminescenceAnalyzerOX-70の外 観 を 写 真 .1に 示 す.
一 帯団
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第 一 章 に 関 す る 実 験
試料
試 料 は 市 販 品 と し,固 形 物 は2g,液 体 は3mlを 用 い てCL測 定 を 行 っ た.
CLの 測 定
直 径53mロ 高 さ13皿mの ス テ ン レ ス 製 の 測 定 用 プ レー トに 試 料 を い れ,20,
50,80℃で 測 定 し た.測 定 は ま ず,暗 電 流 を 求 め る ため 検 出 器 の シ ャ ッ タ ー を 閉
じ た 状 態 で10秒 ず っ 連 続 し て10回 測 定 を 行 い こ の 平 均 値 をdarkcountと し
た.っ い で シ ャ ッ タ ー を 開 け た 状 態 で 同 様 に10秒 ず つ 連 続 し て10回 測 定 を 行
い 測 定 値 の 平 均 か らdarkc。untを 差 し引 い て,そ の 試 料 のCL値 と し た.本 実
験 を 通 じ,darkc。untは い ず れ の 温 度 に お い て も ほぼ 一 定 で650-700
counts/10sであ っ た.化 合 物 の 沸 点 以 上 の 温 度 で のCL測 定 は 行 わ な か っ た,
第 二 章 に 関 す る 実 験
試料
市 販 さ れ て い る 医 薬 品 の うち 錠 剤 及 び カ プ セ ル 剤139種 類 を 選 び,錠 剤 の 場 合
10錠 と り 乳 鉢 に て 粉 末 と し,ま た カ プ セ ル 剤 の 場 合10カ プ セ ル と り カ プ セ ル 皮
膜 を 外 し,中 身 の み 集 め 乳 鉢 に て 粉 末 と し 試 料 と し た.こ れ ら の 試 料 は,保 存 状
態 に よ るCLへ の 影 響 を 避 け る た め 冷 暗 所 に 一 定 時 間 保 存 し た 後 使 用 し た.繰 り
返 し 実 験 に は 同 一 ロ ッ トの 製 品 を 用 い た.
CLの 測定
試 料 は 暗 室 で 開 封 し,第 一 章 に 準 じ て 測 定 し た,本 実 験 を 通 じ,darkcountは
650-700counts/10sであ っ た.
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第 三 章 に 関 す る 実 験
試料
(株)津 村 順 天 堂 よ り提 供 を 受 け た 漢 方 エ キ ス 製 剤120種 類 に っ い て,1包
(2.5g)ず っ 使 用 し た.
CLの 測 定
試 料1包 に っ き,第 一 章 に 準 じ て 測 定 し た.本 実 験 を 通 じ,darkcountは
650-700counts!10sであ っ た.
空 気,酸 素,窒 素 通 気 下 のCLの 測 定
石 英 ガ ラ ス 製 の 蓋 の っ い た密 閉 系 の セ
ル に 試 料1包 を入 れ,80℃,雰 囲 気 置 換 装
置(Fig.14,エア ー ポ ン プ)を 作 動 させ,
空 気,酸 素,窒 素 を 順 に 通 気 し な が ら,



























Fig.14.製 品化 されている極 微弱発 光計 測装置ブ ロック図
CLス ペ ク トル の 測 定
サ ン プ ル 室 と光 電 子 増 倍 管 の 間 に,カ ッ トオ フ 波 長 間 隔 が10n皿 の 一 連 の 色 ガ
ラ ス フ ィ ル タ ー を 順 次 挿 入 し て,測 定 を 行 い 透 過 光 強 度 の 差 か ら各 波 長 に 対 す る
ス ペ ク トル 強 度 を 算 出 し た.測 定 可 能 な 波 長 域 は420-610nmで あ る,
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カル ボ ニル 価 の測 定
衛 生 試 験 法 に 準 じ 測 定 し た.即 ち,30m1の 共 栓 三 角 フ ラ ス コ2個 を 用 意 し,一
方 の フ ラ ス コ に 試 料0.59を 入 れ,他 方 は 対 照 用 と す る.O.5Nヒ ドロ キ シ ル ア ミ
ン溶 液3皿1及 び プ ロ ム フ ェ ノ ー ル ブ ル ー 試 液10加1を 正 確 に 加 え,60℃ 水 浴 中 で
と き ど き振 り混 ぜ な が ら15分間 室 温 に 放 置 後,O.INNaOH・メ タ ノ ー ル 溶 液 を 用 い
対 照 と色 調 が 一 致 す る ま で 滴 定 し た,
2,6一ジ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル イ ン ド フ ェ ノ ー ル 値 の 測 定
小 菅 ら29,の方 法 に準 じ測 定 し た.即 ち,試 料10mgを 精 製 水3mlに 溶 解 し,
EDTA液1m1,リ ン酸 ニ ナ ト リウ ム ー クェ ン 酸 緩 衝 液3皿1,色 素 液1mlを 加 え
1時間 室 温 放 置 後,各 試 験 管 に キ シ レ ン10m1を 加 え,キ シ レ ン 層 を 分 離 し て 濾 過
後,495nmに お け る 吸 光 度 を 測 定 し た,
第 四 章 に 関 す る 実 験
試料
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン 及 び 塩 酸 ク ロ ミプ ラ ミ ン は,日 本 チ バ ガ イ ギ ー(株)か ら,
マ レイ ン酸 ト リ ミ プ ラ ミ ン は 塩 野 義 製 薬(株)か ら,塩 酸 デ シ プ ラ ミ ン は藤 沢 薬
品(株)か ら,塩 酸 ク ロ カ プ ラ ミ ン及 び 塩 酸 カ ル ピ プ ラ ミ ンは 吉 富 製 薬(株)か
ら各 々 分 与 を受 け 使 用 し た.イ ミ ノ ジ ベ ン ジ ル,ジ ベ ン ジ ル 及 び イ ミ ノ ス チ ル ベ
ン は 和 光 純 薬 製 の 試 薬 特 級 品 を 用 い た.N一 メ チ ル イ ミ ノ ジベ ン ジ ル は
R.Huisgen27)の方 法 に準 じ て合 成 した.
CLの 測 定
試 料29に っ き,第 一 章 に 準 じ て 測 定 し た.本 実 験 を 通 じ,darkcountは
650-700counts/10sであ っ た .
一50一
CLス ペ ク トル の 測 定
第 三 章 に準 じ て 測 定 し た.
第 五 章 に 関 す る 実 験
試料
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン は シ グ マ 製 を,そ の 他 の 試 薬 は い ず れ も試 薬 特 級 品 を 用 い た.
試 料 の 量 は 各 々29と し,保 存 状 態 に よ るCLへ の影 響 を避 け る た め 冷 暗 所 に 一
定 時 間 保 存 し た 後 使 用 し た.
CLの 測 定
試 料 は 暗 室 で 開 封 し,第 一 章 に 準 じ て 測 定 し た.本 実 験 を 通 じ,darkcountは
650-700counts/10sであ っ た.
空 気,酸 素,窒 素 通 気 下 のCLの 測 定
第 三 章 に 準 じ て 測 定 し た,
過 酸 化物 価 の測定
塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン50mgを10Z酢 酸 一 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル3mlに 溶 解 後,
飽 和 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム 液1m1を 加 え,30分 間 暗 所 に 放 置 し た.遠 心 分 離 後,上
層 を200μ1ず っ に2分 割 し,一 方 に 蒸 留 水20μ1,他 方 にO.01Nチ オ 硫 酸
ナ ト リ ウ ム20μ1を 加 え,各 々EI且 ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー(Bio-Radmodel2550
EIAreader)を 使 用 し,405nmに お け る 吸 光 度 を 測 定 し た.蒸 留 水 を 加 え た サ ン
プ ル(ブ ラ ン ク)と の 差 を 過 酸 化 物 価 の 値 と し た.
一51-一
ESRス ペ ク トル の 測 定
ESRス ペ ク トル は,100kHz変 調 系 と 温 度 可 変 装 置(ES-DVT一工)を 装 備 し た
電 子 ス ピ ン 共 鳴 装 置(JEOLJES-FE2XG)を 使 用 し た.
試 料100皿9を 標 準 試 料 管 に 取 り,遮 光,真 空 下,25,80,150℃ でESRス ペ ク ト
ル を 測 定 し た.
試 料100m9を 標 準 試 料 管 に 取 り,遮 光,酸 素 存 在 下,25,80,150℃ でESRス ペ
ク ト ル を 測 定 し た.
試 料100皿9を 標 準 試 料 管 に 取 り,-150℃,真 空 下,紫 外 線 照 射 しESRス ペ ク ト
ル を 測 定 し た.ま た,-150℃,酸 素 存 在 下,紫 外 線 照 射 しESRス ペ ク ト ル を 測 定 後
真 空 下 で 連 続 し てESRス ペ ク トル を 測 定 し た.
一52一
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